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NOUVELLES COMPOSITIONS A BASE DE DERIVES DE LA 
CLASSE PES TAXANES 

La presente invention conceme une nouvelle forme pharmaceutique a base 
d'un agent therapeutique ayant une activite antitumorale et antileucemique. Elle 
5 conceme plus particulierement une nouvelle forme injectable contenant des produits 
de la famille des taxanes tels que notamment le taxol ou un de ses analogues ou 
derives de formule generate suivante: 




(I) 



Dans la formule (I), R represente un atome d'hydrogene ou im radical 
10 ac§^le, le symbole Rj radical tertiobutoxycarbonylamino ou benzoyioxyamino. On 
prkfkce parmi r.ensemble de ces derives les deux derives pour lesquels R represente 
un groupe acetyle et R2 un groupe benzoyioxyamino ou celui pour lequel R represente 
im atome d'hydrogene et Rj un radical tertio butoxycarbonylamino. 

Le premier de ces deux composes est plus connu sous la denomination de 
13 taxol, le deuxieme est connu sous la denomination de Taxotere. 



Ces produits presentent in vivo ime activite importante sur les tumeurs 
malignes ce qui a permis de les etudier dans le traitement des maladies resistantes a 
toutes les autres therapies anticancereuses. 

Malheureusement ces produits presentent une solubilite dans Teau 
20 tellement faible qu'il a fete necessaire de preparer une formulation pour preparation 
injectable a base d'agent tensioactif et d'fethanol. L'fethanol, est le meilleur solvant qui 
p^mette de solubiliser les molecules r6pc»idant a la formule (I). 
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A litre d'exemple, selon la publication de Rowinsky, Lorraine. Cazenave et 
Donehower parue dans le Journal of the National Cancer Institute, vol. 82. No 15. 
pages 1247 a 1259. le ler Aout 1990. on prepare une premiere solution, dite "solution 
mere", contenant environ 6 mg/ml de taxol dans un melange solvant compose de: 
5 - 50 % en volume d'ethanol 

- 50 % en volume de Cremophor EL. 

Lots de Tinjection, cette solution est m61ang6e avec un liquide de perfusion 
contenant du chlorure de sodium ou du dextrose. Pour obtenir tm melange stable, d'un 
point de vue physique comme d'un point chimique, les auteurs de cet article disent 
10 qu'il faut limiter la concentration en principe actif dans le solute de perfusion a des 
concentrations d 'environ 0,03 a 0,6 mg/ml (voir publication precedente page 1251 
colonne 1, troisieme paragraphe). 

Or il est souhaitable de pouvoir injecter des doses suffisantes de principe 
actif , pour cela les clinidens desirent injecter des concentrations en principe actif 

13 comprises entre environ 0,3 et 1 mgAnl dans le liquide de perfusion, au dela de ces 
doses apparaissent des phenomenes de chocs anaphylactiques difficiles a maitriser 
dus pour I'essentiel au Cremophor (voir la publication de Rowinsky page 1250 
deuxieme colonne dernier paragraphe). 

Toiqours selon cette publication, pour obtenir de telles concentrations 

20 (entre 03 et Img/ml) il est necessaire d'injecter des solutions contenant en meme 
temps que le principe actif des concentrations en chacun des composes suivants, 
ethanol et surtout Cremophor, d'environ 8 g pour 100 ml de solute. Le traitement 
demandant souvent radministration de doses elevees de principe actif et la 
concentration du principe actif dans la solution etant relativement faible Tinjection de 

25 fort volume a pour effet de provoquer durant le traitement en plus des manifestations 
anaphylactiques des manifestations d'ethylisme. 

II a et6 decouvert par la mise en oeuvre des formes pharmaceutiques de la 
presente invention que Ton pouvait supprimer le Cremophor et diminuer fortement les 
concentrations en ethanol. 
30 Pour cela on prepare une solution mere contenant le principe actif dans un 

melange de solvants compose d'ethanol qui est le meilleur solvant biocompatible des 
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principes actifs de la classe des taxanes et d'un agent tensioactif choisi parmi les 
polysorbates commercialises notamment sous la denomination Tween. 

La solution mere est preparee par dissolution du principe actif dans 
Tethanol puis addition progressive de Tagent tensioactif. On peut ainsi preparer des 
5 solutions contenant 10 a 100 mg/ml de principe actif dans un melange contenam 
environ 50 % d'agent tensioactif. 

L'objet de la pr§sente invention est le suivant: le Cremophor decrit dans la 
publication du Journal of National Cancer Institute a et6 remplace par un polysorbaie. 
En effet, lorsque Ton utilise un solut6 injectable contenant de I'ethanol et comme 

0 agent tensioactif le polysorbate 80 a la place du Cremophor. au niveau clinique. il est 
appani que les reactions anaphylactiques etaient fortement diminuees par rapport a 
1 'utilisation du meme solute prepare avec le Cremophor. En plus de cet avantage 
considerable, il est apparu de fagon tout a foit 6tonnante que dans les flacons de 
solution mere, la concentration en principe actif peut atteindre 15 mg/ml. Le Hquide 

5 de perfusion apres dilution de ces flacons contient une quantite d'ethanol comme une 
quantity de tensioactif diminuee par un peu plus de deux. 

Les perfusions preparees a partir des solutions meres precedentes et 
contenant une concentration en principe actif de. par exemple, 1 mg/ml, ce qui est une 
preference, contiennent moins de 50 ml/1 d'agent tensioactif et d'ethanol, ce qui 
3 rqxesente une diminution d'environ 40 % par rapport aux perfusions de Tart 
ant^rieur. 

Ces perfusions sont stables d'un point de vue physique, c'est a dire qu'on 
ne voit apparaitre aucun phenomene de precipitation avant environ 8 heures. 

Les perfusions de taxol ou de Taxotere sont ensuite injectees a Thomme a 
> un debit predetermine en fonction de la quantite de principe actif que Ton veut 
injecter. On n'observe pas avec ces solutions les phenomenes de chocs 
anaphylactiques que Ton observait avec les solutions de Tart anterieur. 

L'invention sera plus completement decrite a I'aide des exemples suivants 
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qui ne doivent pas etre consideres comme limitatifs de rinvention. 
EXEMPLES SELON L'lNVENTION 
EXEMPLE 1 

On dissout 0,450 g de Taxotere dans 15 ml d'ethanol. On complete avec le 
3 polysorbate 80 jusqu'a 30 ml pour obtenir une solution contenant 15 mg/ml de 
Taxotdre. La stabilite physicochimique de cette solution est satisfaisante. 

Cette solution apres melange avec une solution de glucose a 5 % de f aeon a 
obtenir une concentration finale de 1 mg/ml contient environ 33 ml/1 de polysorbate 
80 et 33 ml/I d'etfaanol. 

10 La perfusion est stable pendant plus de 21 heures. On entend par stabilite 

. physique le fait de ne voir aucun phenomene de precipitation pendant cette periode. 

EXEMPLE 2 

On reproduit le meme exemple avec une concentration initiate de 10 mg/ml 
de Taxotere les resultats sont indiques dans le tableau 1. 

15 EXEMPLE COMPARATIF SELON U ART ANTERIEUR 

On dissout 0,180 g de taxol dans 15 ml d'ethanoL On complete avec du 
Ciemophor pour obtenir 30 ml d'une solution qui contient 6 mg/ml de taxol. 

Cette solution est diluee dans le meme solute de perfusion que 
precedemment a raison de 1 mg/ml, le solute de perfusion contient 87,7 ml/1 de 
20 Cremophor et 87,7 ml/1 d'ethanol. 

La solution de perfusion est stable pendant plus de 21 heures. 

EXEMPLE SELON ^INVENTION AVEC LE TAXOL 



25 



On reproduit le meme exemple que I'exemple selon Tart anterieur en 
remplagant le cremophor par le polysorbate 80. Les resultats de stabilite sont indiques 
dansletableaul. 
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EXEMPLE3 

On dissout 65 g de Taxotere dans 2083 ml d'ethanol. On ajuste a 4147 ml 
par addition de 2083 ml de polysorbate 80. On homogeneise par agitation mecanique. 
On filtre sur un f iltre de dimension de pores 0,2 jun. On obtient une solution i environ 
5 15 mg/ml de Taxotere. 

Cette solution apres dilution a une teneur en Taxotere de 1 mg/ml dans une 
poche de perfusion contenant du dentrose 5 % est stable au moins 96 heures. 
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Stabilite 


>21H 
>21H 
>21H 

>21H 


Ethanol 
dans la perfusion 


87,7 ml/I 
833ml/l 
33,3 ml/I 

50 ml/I 


Tensioactif 
dans la perfusion 


87,7 mI/1 
83,3 ml/1 
33.3 ml/1 

50 ml/1 


principe actif 
dans la 
perfusion 


1 mg/ml 
1 mg/ml 
1 mg/ml 
1 mg/ml 


Solution mfire 
concentration 


6 mg/ml 
6 mg/ml 
15 mg/ml 
10 mg/ml 


Solvant 


EtOH/Crem 
EtOH/Poly 

EtOH/Poly 


produit 


taxol 
taxol 

Taxotdre 
Taxotere 
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REVENDICATIONS 
1- NouveUes compositions a base d'un deriv6 de foimule 0) 




OAc 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle. le 
symbole Rjrepresente un radical tertiobutoxycarbonylatnino ou benzoyloxyamino en 
5 solution dans un melange d'ethanoldepolysoibate. 

-2- Compositions selon la revendication 1 caracterisees en ce que dans ley; 
compost de formule 0) R reprfesente un groupe hydrog&ie et R, un radical 
tertiobutojQ'carbonylamino. 

-3- Conqxwitions selon la revendication 1 caracterisees en ce que dans le 
D compose de formule 0) R represente un groupe aofetyle et R, r^nesente un radical 
benzoyloxyamino. 

-4- Compositions selon I'une quelconque des revendications prec6demes 
caracterisees en ce qu'elles contiennent entre 6 et 15 mg/ml de compos6 de formule 
(D. 
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-5- Perfusion caracterisee en ce qu'elle contient environ 1 mg/ml ou moins 
de compost de formule 0) et qu'elle contient moins de 35 ml/1 d'ethanol et moins de 
35 mVl d'agent tensioactif . 
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